






















Abstract:  Reproductive  function  depends  upon  an  operational  hypothalamo–pituitary–gonadal 
(HPG) axis. Due to its role in determining survival versus reproductive strategies, the HPG axis is 
vulnerable  to a diverse plethora of signals  that ultimately manifest with Central Hypogonadism 









effects on neural kisspeptin  release. Obesity  is  associated with hyperleptinaemia  and  leptin  re‐
sistance  that may also suppress  the HPG axis. The suppressibility of  the HPG axis also  leaves  it 













an essential  switch between  survival and  reproductive modes, a  switch  influenced by 








































































thalamic disorders  [14,21,22]. Ultimately,  these  conditions  of  acquired CH  impair  the 
function of gonadotroph cells within the anterior pituitary and/or reduce the function of 
gonadotrophin  releasing hormone  (GnRH) neurons, and  thereby  reduce  the  release of 






illustrate  this with an overview of the genetics of ICH and  implications  for our under‐
standing of the proper functioning and ontogeny of the HPG axis. We then discuss the 
numerous mechanisms whereby multiple signals from diverse origins impact on the HPG 



















The numerous  identified gene mutations  for ICH  fall naturally  into  three main groups 
that control: (i) neuronal differentiation and migration, (ii) GnRH secretion and (iii) the 






























There  is heterogeneity  in  the  transmission of gene mutations  for  ICH  that  include 
sporadic  (the majority), autosomal dominant, autosomal  recessive and X‐linked  inher‐
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dysfunction of GnRH neuronal regulation,  the development of CH.  In  this section, we 
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impinges on  the pituitary stalk has  the potential to disrupt dopamine signalling  to  the 
















therapies  can  also  induce  hyperprolactinaemia.  These  include  selective  serotonin 
reuptake inhibitors, serotonin and noradrenaline reuptake inhibitors [61,63] and tricyclic 

















































































rons. Agouti‐related peptide suppresses  the activity of kisspeptin neurons  that  in  turn 




peptide neurons  that  in  turn suppress activity within kisspeptin cells with consequent 
suppression of GnRH release, reproductive function and leads to the development of CH 
[71]. Evidence from a rodent‐based study showed the mediation of the effects of leptin on 
the HPG axis  (including  the kisspeptin system), at  least  in part,  through effects on  the 























































is a potent downregulator of  the HPG axis during  immune‐inflammatory challenge  in 























fat stores associates with hypoleptinaemia  that switches off  the  reproductive axis, and 





























literature, Rose  identified  a  peak  in  opiate  analgesic  prescribing  and  opiate  overdose 
deaths  in 2011, with subsequent  long‐term decline  [92]. There was a subsequent sharp 
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with persistently  low  serum  levels of  testosterone and gonadotrophins  lasting  several 











dysregulation may manifest with disruption  of  ovarian  function,  acne,  hirsutism  and 
deepening of the voice that may be irreversible [98]. Indeed, the clinical features of AAS 












































It  is well established  that  stress  can  induce CH  [111]. The  clinical  implications of 
stress‐induced CH include the development of amenorrhoea in girls, for example, in the 
context of stress  from examinations, and  the onset of erectile dysfunction  in men who 
experience stress. As the existing literature on stress‐induced CH appears orientated to‐
wards women, we focus our discussion on “Stress‐Amenorrhoea” (SA). In women, SA is 
common  and  is  thought  to  account  for  15–48% of menstrual disorders  [112,113]. Ulti‐
mately, SA ensues from activation of multiple neural, metabolic and hormonal pathways 
that culminate in a reduction of the pulsatile secretion of GnRH from hypothalamic neu‐
rons  [111,112]. During  acute  and  chronic  stress,  there  is  activation of  the  sympathetic 
adreno‐medullary and HPA axes, respectively [114]. In addition to activation of the HPA 
axis,  stress‐related activation of  corticotrophin‐releasing hormone  (CRH) may also  en‐
hance the release of endogenous opioid peptides and endorphins that in turn impair the 
pulsatile release of GnRH [112,115]. This is a mechanism of CH similar to the use of exog‐
enous opiates  [95]. Other mechanisms  that underlie SA  include  the  impairment of kis‐
speptin‐secreting neurons [112]. Interestingly, although prolactin may be considered as a 
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